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(3) Neuroprotektive Kombination 

(g) Die Erfindung betrifft die Kombination von 5-HT tA -rezep- 
toragonistischen Wirkstoffen mit 5-HT 2 -rezeptorantagonisti- 
schen Wirkstoffen sowie ihre Herstellung. Die Kombination 
hat im Vergfeich zur Applikation von 5-HT tA -Rezeptoragoni- 
sten oder 5-HT 2 -Rezeptorantagonisten alleine eine erhohte 
neuroprotektive Wirkung und kann in Arzneimitteln zur 
Behandlung von cerebralen Ischamien eingesetzt werden. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft eine synergistische Kombination von 5-HT !A -rezeptoragonistischen Wirkstoffen mit 
5-HT 2 -rezeptorantagonistischen Wirkstoffen, ihre Herstellung sowie ihre Verwendung in neuroprotektiven 
Arzneimitteln, insbesondere zur Behandlung von Zustanden der cerebralen lschamie. 

Cerebrale Durchbiutungsstorungen haben ein Absterben von Gehirnzellen zur Folge. Diese neuronale Dege- 
neration, die oft erst verzogert eintritt, fuhrt zu Funktionsausfallen im Gehirn mit neuroiogischen und/oder 
psychischen Symptomen [Journal of Cerebral Blood Flow and Metabolism 1, 155-185(1981)]. 

Die Ursachen fur cerebrale Durchbiutungsstorungen konnen durch Arteriosklerose bedingte GefaBverschlus- 
se, Hirnblutungen u. a. nach Gefa&riB bei Bluthochdruck, aber auch Ischamien durch Blutdruckabfall oder 
Emboiie sein. 

Es ist bekannt, daB 5-HTi A -rezeptoragonistische Wirkstoffe sowohl bei einer prophylaktischen, als auch bei 
einer nach der cerebralen lschamie erfolgten Behandlung die neuronale Degeneration und die in Folge auftre- 
tenden Funktionsausfalle des Gehirns vermindern [DE-OS 35 43 794]. 

Es wurde gefunden, daB 5-HTi A -rezeptoragonistische Wirkstoffe uberraschenderweise die neuroprotektive 
Wirkung von 5-HT2-rezeptorantagonistischen Wirkstoffen in synergistischer Weise verstarken. 

Unter 5-HTi A -rezeptoragonistischen Wirkstoffen (Komponente A) im Rahmen der Erfindung werden seroto- 
nin-agonistische Wirkstoffe verstanden, die bei der Bindung an 5-HTi A -Rezeptoren eine Bindungsstarke von 
kleiner als 10000 nmol/1 aufweisen. 

Bevorzugt sind solche Wirkstoffe, die bei einer Bindung an 5-HTi A -Rezeptoren eine Bindungsstarke von 
kleiner als 1 000 nmol/l, besonders bevorzugt von 0,1 bis 1 00 nmol/1, insbesondere kleiner 1 0 nmol/1, aufweisen. 

Solche Wirkstoffe konnen im Adenylat-Cyclaseatest (ECso-Wert) identifiziert werden [J. Pharmacol. Exp. 
Then 238, 248 — 253 (1986)} 5-HT JA -Liganden mit agonistischer bzw. partiell agonistischer Wirkung inhibieren 
die Forskolin-stimulierte Adenylat-Cyclase. Wirkstoffe, die die Enzymaktivitat vermindern, haben eine Seroto- 
nin-agonistische bzw. partiell Serotonin- agonistische Wirkung. Der genannte Adenylat-Cyclasetest kann bei- 
spielsweise wie folgt durchgefiihrt werden. 

Rattenhippocampus-Membranen werden unter geeigneten Bedingungen mit a- 32 P-ATP und Forskolin in Ab- 
und Anwesenheit von erfindungsgemaBen Verbindungen inkubierL Nach Abstoppen der Reaktion wird das 
radioaktiv markierte cycloAMP isoliert und quantitativ bestimmt. Daraus wird die Enzymaktivitat berechnet. 

Die Bindungsstarke (Inhibitionskonstante bzw. Ki-Wert) ist ein MaB fur die Wechselwirkungen zwischen 
einem Wirkstoff und den 5-HTi A -Rezeptoren [Molecular Pharmacology 16, 687—699 (1979); J. Neurochem. 36, 
220—226(1981)]. 

Die Bindungsstarke kann beispiels weise wie folgt bestimmt werden: 

Kalbshippocampus-Membranen werden mit 3 H-Serotonin in An- und Abwesenheit von zu untersuchenden 
Substanzen inkubierL Die Reaktion wird durch Filtration gestoppt und die auf den Filtern verbleibende Radio- 
aktivitat gemessen. Aus den erhaltenen Verdrangungskurven werden ICso-Werte bzw. Inhibitionskonstanten Kj 
berechnet 

Bevorzugte Wirkstoffe mit Serotonin-agonistischer Wirkung, die bei der Bindung von 5-HTj A -Rezeptoren 
eine Bindungsstarke (Ki-Wert) von kleiner als 10 000 nmol/1 aufweisen, werden z. B. beschrieben in SCRIFs 
Serotonin Report, PJB- Publications (1988) und bei J. Fozard, Trends in Pharmacological Sciences 8, 501 (1987). 

Hierzu gehoren beispielsweise Verbindungen aus den Substanzklassen der 
Aryl- und Hetaryl-piperazine (bekannt auch u.a. aus DE-A 2 20 873; DE-A 33 21 969; EP A 82 402; DE-A 
35 29 872; DE-A 32 48 160), 

Aminotetrahydrobenzindole (DE-A 33 46 573; EP A 1 53 083; EP-A 1 62 695), 

lndolamine (u. a, Fozard, Trends in Pharmacological Science 8, 501 (1987); Scrip's Serotonin- Report, PJB- Publi- 
cations (1988); EP-A 2 36 930. DE-A 31 31 728; DE-A 29 40 687; DE-A 33 20 521), 

Aminoalkyl-benzodioxane (u.a. Fozard, Trends in Pharmacological Science 8, 501 (1987); Scrip's Serotonin 
Report, PJB-Publications(1988); EP-A 2 36 930; EP-A 1 70 213). 

Amino-tetraline (u. a. Fozard, Trends in Pharmacological Science 8, 501 (1987); Scrip's Serotonin -Report, PJB- 
Publications (1988); EP-A 41 488; EP-A 2 36 930), 
Amino-chromane und -thiopyrane(DE-A 34 30 284), 

Tetrahydropyridine (z. B. aus Fozard, Trends in Pharmacological Science 8, 501 (1987); Scrip's Serotonin-Report, 
PJB- Publications (1988); EP-A 3 1 99). 

Aus der Gruppe der Aryl- und Hetaryl-piperazino sind die 2-PyrimidinyM -piperazin-Denvate der Formel (1) 



R— (CHdn — N^N— < ^> (1) 

bzw. die Aryl- 1 -piperazin-derivate der Formel (11) 

__ R 1 

R — (C H 2 ) n — W 
in der 
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n fur eine der Zahlen 2, 3 oder 4 steht, 
R fur einen der Reste 



O 




O O 



steht, 
worin 

R 1 fur Wasserstoff.O — CVAlkoxy oder Halogen steht, und 

R 2 , R 3 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Ci — C 4 -Alkyl bedeuten oder 

R 2 , R 3 gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom des Piperidinrings einen Cyclopentyl- oder -hexylring bilden, 

und deren Salze bevorzugt 

AuBerdem seien noch ( + )-N-[2-[4-[23*Dihydro-2-(hydroxymethyl)-1,4-benzodioxin*5-yIJ-1-piperazi- 
nyI]ethyl]-4-fluorobenzamidhydrochlorid (INN: Flesinoxanhydrochlorid) und 6-[[3-[4-[o-Methoxy phenyl]-! -pi- 
perazinyI]propyl]amino]-13-dimethyIenacil(INN: Urapidil) genannt. 

Besonders bevorzugt seien die folgenden Wirkstoffe genannt: 
8-[4-N-[4^2-Pyrimidinyl)-l-piperazinyI]-buty^ (nach INN: Buspi- 

ron), 

4,4-DimethyI-l44-[4-(2-pyrimidinyI)-l-piperazinyl]-buty^^ INN: Gepiron), 

2-(4-(4-(2-Pyriniidinyl r 1 -piperazinyl)-buty I)- 1 ,2- benzoisothiazol-3-(2H)-on- 1 ,1 -dioxidhydrochlorid (nach INN: 
Ipsapiron). 

Insbesondere bevorzugt ist Ipsapiron. 

Die Piperazinderivate sind an sich bekannt [DE 20 57 845/US 37 17 634, DE 33 21 969; DE 32 48 160/US 
44 23 049; Scrip- Re port, PJB- Publications (1988)] und konnen nach den dort angegebenen Verfahren hergestellt 
werden. 

Aus der Gruppe der Tetrahyrobenzindiole sind die 1 ,3.4,5-Tetrahydrobenz-[c,d]indole der Formel 




in welcher 

X fur H, OCH 3 . OH, SCH 3 , Halogen, CN oder CONH 2 steht, 
R 4 fur Wasserstoff oder Ci — C4- Alky] steht und 

R 5 die fur R 4 angegebene Bedeutung hat oder fur eine Gruppe — Y— Z steht, 
wobei 

Y eine geradkettige Alkylenkette mit bis zu6 Kohienstoffatomen bedeutet und 

Z Amino, Ci — C 4 -AIkoxy, Sulfonamide Carbonamido oder den l,6-Dioxido-3-oxo-2H-, 1 ,2-benzisothiazol-2-yl- 
oder 4,4-Dimethyl-2,6-dioxo-piperidin- 1 -yl-Rest bedeutet, 
und deren Salze bevorzugt 

Besonders bevorzugt genannt seien 4-(N,N-Dipropyl)amino-6-methoxy-l,3,4,5'tetrahydrobenz-[c,d]indoK 
4-[4-(N-l ,2- Benzisothiazol-3(2H)-on- 1,1 -dioxide 

Insbesondere bevorzugt wird hiervon 4-(N,N-DipropyI)-amino-6-rnethoxy- 1, 3,4,5- tetrahydrobenz[c,d]indol. 

Die Tetrahydrobenzindol-Derivate sind an sich bekannt (DE-A 33 46 573; EP-A 1 53 083; EP-A 1 62 685) und 
konnen nach den dort angegebenen Verfahren hergestellt werden. 

Aus der Gruppe der Indolamine sind die Tryptamin-Derivate der Formel 
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wobei 
m fur 1 und 



R« f f0r CONR*R» oder S0 2 NR 2 R 3 steht. wobei R 2 , R 3 oben angegebene Bedeutung haben und 
R« R 2 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff oder Niederalkyl (C, b.s e.wa C 6 ) bedeulen. oder 



m fur die Zahl 0, , 
R 8 fur CONR 2 R 3 steht, wobei R 2 , R 3 die oben angegebene Bedeutung haben und 
R 6 , R 7 die oben angegebene Bedeutung haben, oder 
m fur die Zahl 0, 
20 R 8 fur H, OH, OCHj steht, 

R 6 Wasserstoff oder Methyl bedeutet und 
R 7 fiir den Rest 



25 



30 



— (CH 2 )-N 





35 steht, 

wobei p fiir die Werte 2, 3, 4 oder 5 steht, 
und/oder deren Salze bevorzugt. 

Besonders bevorzugt seien die folgenden Wirkstoffe genannt: . . , IUU ; . , * ,v, m . t 

SCarboxaminotryptamin, N^-Dipropyl^rboxanu^^m. 
An hvlWetamid (AH-25 0861 3.(2-Dimethylaminoethyl>lH-indo!-5-(N-methyt)methansulfonani.d (GR 43 175), 

tai££i^b^^ wJd hiervon N^Dipropyl-S-carboxyamidotryptamin und 3-(2-D,methylam,noet- 



45 



50 



55 



60 



c>crips oeroiuiiiii-rvcpvri i, • » »w« — \ , 

33 20521)undk6nnennachdendortangegebenenVerfahrenhergeste!ltwerden. 

Am der Gruppe der Aminoalkyl-benzodioxane sind die 2-Am,nomethyl-Der»vate der Formel 




A?B llir Wasserstoff oder gemeinsam fur -CH =CH_CH =CH- stehen und einen Ring bilden, 

R 9 Wasserstoff oder Methyl bedeutet 

R ,0 fur 
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Oder 



wobei 

n fur die Zahlen 2, 3 oder 4 steht, oder 

— NR 9 R !0 fur[l-Phenyi.13,8-trta2aspiro[4 f 5]decan-4-on>8-ylsteht 
und/oderderen Salze bevorzugt. 

Besonders bevorzugt seien die folgenden Wirkstoffe genannt: 

8-( 1 ,4-Benzodioxan-2-yI-methyl)- 1 -phenyl- 1 ,3,8- triazaspiro[4,5]decan-4-on (nach INN: Spiroxatrin), 
e^^l^-benzodioxan ^-ylmethylaminoJbutylJ-S-azaspir^^decan-Z^ dion (MDL 72832), 2-[4-(l,4-benzodio- 
xan-2-ylmethylarnino)butyl]- 1 ,2-benzisothiazol-3-(2H)-on- IJ -dioxid. 

Insbesondere bevorzugt wird hiervon 2-[H-(1 r 4-Benzodioxan-2-ylmethy)amino)-buty1]-l t 2-benzisothiazoI- 
3(2H)-on- 1,1 -dioxid. 

Die AminomethyJ-benzodioxan-Derivate sind an sich bekannt(EP-A 2 36 930; Fozard, Trends in Pharmacolo- 
gical Sciences 8, 501 (1987); Scrip's Serotonin-Report, PJB-Publications (1988); EP 1 70 213) und konnen nach den 
dort angegebenen Verfahren hergestellt werden. 

Aus der Gruppe der Amino-teiraline sind die 2-Amino-Derivate der Forme! 



in welcher 

R 4 und R s die oben angegebene Bedeutung haben und 

a) R M fur OH, OCH 3 , NH 2 , OCORi, NHCORi oder NHSO2CH3 steht, wobei R, oben angegebene Bedeu- 
tung hat falls R 5 *Wasserstoff oderCi— C 4 -Alkyl ist, oder 

b) R M fur OH, OCH3 steht, falls R 5 die oben angegebene Bedeutung von — Y— Z besitzt,oder 

c) R n fur — Y— Z oder — O— Y— Z steht, wobei — Y— Z die oben angegebene Bedeutung hat, falls R 5 fur 
C^C^AIkyl steht, 

und deren Salze bevorzugt 

Besonders bevorzugt seien die folgenden Wirkstoffe genannt: 

2-(N,N-Dipropylamino)-8-hydroxy-1^3»4-tetrahydronaphthalin, 2-{4-[2-(l,2-benzisoth!azol-3(2H)on-l-dioxi- 
do)]butyl)amino-8-methoxy-1^3^-tetrahydronaphthalin. 

Insbesondere bevorzugt wird hiervon 2-(N,N-Dipropylamino)-8-hydroxy-l^,3 > 4-tetrahydronaphthalin. 

Die Aminotetralin-Derivate sind an sich bekannt (EP-A 4! 488; EP A 2 36 930; Arvidsson et al. J. Med. Chem. 
30, 2105, 1987) und konnen nach den dort beschriebenen Verfahren hergestellt werden. 

Aus der Gruppe der Amino-chromane und -thiopyrane sind die 3-Aminochroman- und -thiopyran-Derivate 
der Formel 



R" 




wobei 

W fur Sauerstoff oderSchwefel steht, 
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25 
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35 



Ri3 Ri* die fur R 4 , R 5 angegebene Bedentung haben oder fur Phenyl stehen, 
R» 2'fiir Wasserstoff, Hydroxy oder C, - C 4 - Alkoxy steht 
und/oder deren Salze bevorzugt. 




o^ rH Halogen, Methyl, CN oder CONH 2 steht, und 
R»6 rw ode; verschieden sind und fur Methyl oder Ethyl stehen, 

und/oder deren Salze bevorzugt. „ MTint . 

Besonders bevorzugt seien die folgenden Wirkstoffe genannt. 
l-r2-(3-Indolym-ethyl-2,6-dimethyl-piperidin, 
lH2-t3(5-Carboxamido)indolyl]}ethy!-2,6.d»methyl-pipendin. 

Insbesondere bevorzugt wirdhiervon 
1 1£ft&tS^ (DE-A 34 30 284, U „d U.. nacH dan d„„ 




NH 



45 R°«far H, OCH3, O-Ethyl, O- Propyl oder Halogen steht, 
und/oder deren Salze bevorzugt. 

Besonders bevorzugt seien die folgenden W.rkstoffe g«»«* 
5-Methoxy-3-(U,3,6-tetrahydropyrid.n-4-yl)- H-.ndo (RU 24 924), 
so 5-Methoxy-3KU3.6-tetrahydropyr|d.n-5-y^ 

Insbesondere bevorzugt w.rd h £™"f e ^ n ^^ 3 199; SCRIP'S Serotonin report. PJB-Pu- 

banan Verfahren hergeslallt warden (Komponenln B) im Rahmen der Erfindnng werden aero- 

^ tsKs is :^^^»«» "»Vv N,ch Abi '° p ' ,e " der R """ ion 
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R— (CH^T 



worm 

R fur eine Gruppe der Formel 
O O 

A Ao 



oder 



N — 



steht, 

T fur eine Gruppe der Formel 



CONH, IL NH 

-<_X . -OG 






oder 




steht, 
worin 

D Wasserstoff, Q — C4-Alkyl oder Phenyl bedeutet und 

q fur eine Zahl 1, 2. 3 oder 4 steht und deren Salze bevorzugt. 

Besonders bevorzugt seien die folgenden Wirkstoffe genannt: 
l-(4-Fluorphenyl)-4-(4-piperidino-4-carbarnoylpiperidino)-l-butanon (INN: Pipamperon); 

4- Phenyl-8-[3-(4-fluorbenzoyl)propyl]- 1 -oxo-Z4,8-triazaspiro[4,5]decan (INN: Spiperon); 
3-[2-[4-(4-F1uorbenzoyl)- 1 -piperidinyl]-ethy]>2,4[l H, 3H]-quinazolinedion (INN: Ketanserin) 
Pirenperin (INN) sowie Ritanserin (INN). 

Insbesondere bevorzugt ist Ketanserin. 

Die 4-Fluorphenyl-Derivate sind an sich bekannt [EP 13 612; BE 6 10 830; US 31 55 669; US 31 55 670; US 
31 61 644; EP 37 265] und konnen nach den dort beschriebenen Verfahren hergestellt werden. 

Wie bereits beschrieben, verstarken die 5HT| A-rezeptoragonistischen Wirkstoffe in synergistischer Weise die 
neuroprotektive Wirkung von 5-ITiy rezeptorantagonistischen Wirkstoffen in der Weise, daB sogar bei Mengen, 
bei denen der 5-HTiA-Agonist keine neuroprotektive Wirkung zeigt, durch Kombination mit einem geeigneten 

5- HT 2 -Antagonisten, der ebenfalls keine oder nur geringe neuroprotektive Wirkung hat,sowohl bei prophylakti- 
scher als auch bei einer nach der cerebralen Ischamie erfolgenden Behandlung die neuronale Degeneration und 
die in Folge auftretenden Funktionsausfalle desGehtrns deutlich vermindert. 

Bezogen auf einen Gewichtsteil des 5-HTi A -agonistischen Wirkstoffes (Komponente A) konnen 0,01 bis 100 
Gewichtsteile, bevorzugt 0,1 bis 10 Gewichtsteile des 5-HT 2 -antagonistischen Wirkstoffes (Komponente B) 
eingesetzt werden. 

Besonders gute neuroprotektive Wirkung haben Kombinationen Ipsapiron, Gepiron und Buspiron als Kom- 
ponente A mit Ketanserin als Komponente B. 

Besonders gute neuroprotektive Wirkung hat die Kombination von Ipsapiron mit Ketanserin, bevorzugt in 



to 



15 



20 



25 
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emem MengenverhaHnis von 1 bis 10 GewichtsteHen Ketanserin zu 1 bis 5 Gewichtsteiien .psapiron. Sie is, 
d tifS^^ 

Sna H nt D^ponenten k6n„en auch ^^^^^ die neben inerten, n.chttox.scher, 
Zur vor.iegenden Erfindung gehoren £uch f^^'^J^i Kombination entha.ten. die aus der 
pnarmazeutisch geeigne.en H.lfs- "^^^^J^^, Herstellung dieser Zubereitungen. 

^n^^^^ ^reUungen auch andere pbar.azeu.sche Wirk- 

^^^fuhrten pharmazeutischen Zuberer, ^g^in^ch. We.se nach bexannten Memo- 

den hergestelh werden, beispie.swe.se -J^^^^^SSlL,^ von etwa 0.0, bis etwa 
lm allgemeinen hat es s.ch als vorte.thaf, erw-esen, £>™ m ergewicht je 24 Stunden, gegebe- 

100 mg/kg, bevorzugt in Gesamtmengen ^^^^^S^SJL zu verabreichen. 

Zeiipunkt te». Interval!.™ wdctam ^SjSSS^^prlvc.*- ™d nechfolgenden Behendlrrng »on 



Vorderhirn-Ischamie nachweisen 

Priifmethoden 



FUr die Aus.osung einer transienten ^™ 
(Gerb.l) be.de Halsschlagadern 5 M.nuten ang «n e ^^fmSLJm der Gehirne perfundiert. Es 
Tage nach der lscham.e wurden de T '^'~^ e t Aus 4 ve r S chiedenen Ebenen wurde jewe.ls e.n 

SSi" de^tS^r zSl e S..ch an den 3 fo.genden Tagen wurden Med.kamente 
intraperitoneal in 300 u) 0,9%igem NaCl mjiziert. 

Ergebnisse 

(-p < 0,05, "p < 0,01 ; —p < 0,001), weiterverbessert. 

Diagramm 1 : Ipsapiron [5-HTi a- Agonist] 
Diagramm 2: Ketanserin [5-HTV Antagonist] 
Diagramm 3: Ipsapiron 4- Ketanser.n-Komb.nat.on 

5° Patentanspriiche 

KTatrBSding an 5-HT,»Rezeptoeer, B '" d ""^ n „T«iKher Wirknng. die bei der Bindung an 

■ JBSaBS^SS^S^J^ 

' 1) ein 2-Pyrimidinyl-l-piperazin-Derivat der Forme! 
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35 
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R — (CH 2 ) n — <J ^> 0) 
n — / N — ' 

oder Aryl-1 -piperazin-Derivate der Forme! 
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R— (CHj)„— N 



N 



R 1 



in der 

n fur eine der Zahlen 2, 3 oder 4 stent, 
R fur einen der Reste 




Oder 




10 



15 



20 



stent, 
worin 

R 1 fur Wasserstoff, Q — G»- Alkoxy oder Halogen stent, und 

R 2 R 3 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder d — C4-AIkyl bedeuten oder 

R 2 , R 3 gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom des Piperidinrings einen Cyclopentyl- oder -hexylring 2 5 
bi!den,oder 

2) 13.4,5-Tetrahydrobenz[cd]indole der Formel 




30 



35 



in welcher 

X fur H, OCH 3 , OH. SCH3. Halogen, CN oder CONH 2 steht, 40 
R 4 fur Wasserstoff oder Ci — Gr Alkyl steht, und 

R 5 die fur R 4 angegebene Bedeutung hat oder fur eine Gruppe — Y— Z steht, 
wobei 

Y eine geradkettige Alkylenkette mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet und 

Z Amino, Ci — C4-Alkoxy, Sulfonamido, Carbonamido oder den 1 ,6-Dioxido-3-oxo-2H- 1 ,2-benzisothia- 45 
zol-2-yl- oder4,4-Dimethyl-2,6-dioxo-piperidin-l-yl-Rest bedeutet, oder 
3) ein Tryptamin-Derivat der Formel 




II \ 

I 

H 



N 




i 

\ 



R 7 



50 



55 



wobei 

m fur 1 und 

R 8 fur CONR 2 R 3 oder S0 2 NR 2 R 3 steht, wobei R 2 , R 3 oben angegebene Bedeutung haben, und 

R 6 , R 7 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Niederalkyl (C x bis etwa C 6 ) bedeuten, oder 

m fur die Zahl 0, 

R 8 fiir CONR 2 R 3 steht, wobei R 2 , R 3 die oben angegebene Bedeutung haben und 

R 6 , R 7 die oben angegebene Bedeutung haben, oder 

m fur die Zahl 0, 

R 8 fur H, OH, OCH3 steht, 
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R 6 Wasserstoff oder Methyl bedeutet und 
R 7 fur den Rest 




steht, 

wobei p fur die Werte 2, 3, 4 oder 5 steht, 
4) 2-Aminomethyl-Derivate der Formel 



B U I 



wobei 

A, B fur Wasserstoff oder gemeinsam fur - CH = CH - CH = CH - stehen und einen Ring bilden, 

R 9 Wasserstoff oder Methyl bedeutet 

R I0 fur 



-(CH^N 



SO, 

/ \s 




CO 




CH, 



CHj 



oder 




wobei 

n fur die Zahlen 2, 3 oder 4 steht, oder 

-NR 9 R ,0 fur[l*Phenyl-13,8-triazaspiro[4,5]decan-4-on]-8-yl steht 
oder 

5) ein 2- Amino-Derivat der Formel 




in welcher 

R 4 und R 5 die oben angegebene Bedeutung haben und 

a) R H fur OH,OCH 3 , NH 2 , OCOR,, NHCORi oder NHS0 2 CH 3 steht, wobei R, oben angegebene 
Bedeutung hat, falls R 5 = Wasserstoff oder C,— Cj-Alkyl ist, oder 

b) R 1 1 fur OH. OCH 3 stent, falls R 5 die oben angegebene Bedeutung von — Y - Z besitzt, oder 

c) R n fur — Y-Zoder —O—Y—Z steht, wobei —Y — Z die oben angegebene Bedeutung hat, falls 
R 5 fur Ci — C 4 -Alkyl steht, oder 

6) ein 3-Aminochroman- und - thiopyran- Deri vate der Formel 
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R' 3 




wobei 

W fiir Sauerstoff oder Schwefe! steht, 

R 13 , R 1 4 die fur R 4 , R 5 angegebene Bedeutung haben oder fur Phenyl stehen, 
R 1 2 fiir Wasserstoff, Hydroxy oder Q - Gr Alkoxy stent, oder 
7) ein 1 -[2-(3-indolyl)]ethyl-Derivate der Formel 



R »6 




wobei 

R 15 fur H, Halogen, Methyl, CN oder CONH 2 steht, und 

R 16 ,R 17 gleich oder verschieden und fiir Methyl oder Ethyl stehen, oder 

8) Indolyl-tetrahydropyridtn-Derivate der Formel 




wobei 

R, 8 fur H, OCH3, O-EthyJ, O-Propyl oder Halogen steht, 
und/oder deren Salze eingesetzt wird. 

3. Kombinationspraparat gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB als Komponente A folgende 
Wirkstoffe eingesetzt werden: 

8«t4-N-[4-(2-Pyrimidinyl)-l-piperaziny!]-butyl]-8 -azaspiro[4,5]-decan-7.9-dionhydrochIorid (nach INN: Bus- 
pironX 

4,4-DimethyM{4-[4-(2-pyrimidinyl)-l -piperazinyl]-butyI]-2,6-piperidindionhydrochlorid (nach INN: Gepi- 
ronX 

2 - ( 4 -( 4 -(2-Pyrimidinyl)-l-piperazm^ ( nac h 
INN: Ipsapiron), 

( + )-N-[2-[4-[2,3-Dihydro-2-(hydroxymethyl)- 1 ,4-benzodioxin-5-yI> 1 -piperazinyl]ethyl-4-fluorobenzarnid- 

hydrochlorid (INN: FlesinoxanhydrochloridX 

6-p4>{o-Methoxyphenyl]l-piperazinyl]propyl^ 

5-Carboxaminotryptamin, 

N,N-DipropyI-5-carboxamidotiyptamin,3-(2-Am 25 086), 

3- (2-Dimethylaminoethyl)-l H-indol-5-(N-methyI)methansu]fonamido(GR 43 175), 
3 (2{4-[2-(l,2-Benzisothiazol-3(2H)-on-l,l-dioxido^ 

8-(l ,4-Benzodioxan-2-yl-methyl)-l -methyl- l,3,8-triaspiro[4.5]decan-4-on (nach INN: Spiroxatrin), 
8-[4-(l,4-Benzodioxan-2-yl-methyIamino)butyI]-8-azasp!ro[4^]decan-73>dion(MDL 72832X 
2-f4-(l,4-Benzodioxan-2-yI-methyIamino)butyl]-l^-benzisothioazol-3-(2H)-on-l,l-dioxid, 
2-(N ? N-DipropyIamino)-8-hydroxy-1^3,4-tetrahydronaphthalin, 

2- {4-[2-(l^-Benzisothiazol-3(2H)on-l-diox»do)]butyl}amino-8-methoxy-1^3,4-tetrahydron 

3- N,N-Dipropylamino-5-hydroxy-thiochroman, 
3-N,N-DipropyIamino-5-ethoxy-thiochroman, 
3-N,N-Dipropylamino-5-ethoxy-chroman, 
K2-(3-IndoIyl)>ethyl-2,6-dimethyl-piperidin, 
!-{2-{3-(5«Carboxamido)indolyI}ethyl-2,6-dimethyl-piperidin, 

II 
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5-Methoxy-3-( 1 ,2.3,6- tetrahydropyridin-4-yl)- 1 H-indol (RU 24 924) oder 
4WNN-DiDroDynamino-6-methoxy-13 ( 4 f 5-tetrahydrobenz[c,d]indoloder 

Jlom^ I. dadurch gekennzeichnet, daB als Komponente A Ipsap.ron, Gepiron, 

Buspiron, . , . r ji ^ . 

4-(N,N-dipropyl)-amino-6-methoxy-lA4,5-tetrahydrobenz[c,d]indol 

2-rH-n 4-benzodioxan-2-yI-methylamino)butyl]-U-benzisothiazoi-3(2H)-on-U-dioxid 



™Methoxy-3-< t ,23,6-tetrahydropyridin-4-yl)- 1 H-indol 



2- (N,N-Dipropylamino)-8-hydroxy'U3,4-tetrahydronaphthalin, 
\ -j2-[3-(5-carboxamido)]}ethyl-2,6-dimethy!pipendin, oder 

3- N,N-Dipropy]amino-5-hydroxy-thiochromanverwendet . M 
5. Kombination nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man als Komponente B einen 4-Fluorphen- 
ylderivat der Formel 



</ ^> — R — (CHi)„ — T 



worm 

R fur etne Gruppe der Formel 



A 

^^N^ — oder <^ ^> 



steht, 

T fur eine Gruppe der Forme) 



O 

CONH 2 JL NH 

-oc . -ocj 




D 



oder 



steht, 
worin 

D Wasserstoff,C,-C4-Alkyl oder Phenyl bedeutet und 



afureineZahll,2,3oder4stehtundderenSalzeverwendet. 
6. Korbirmionspraparat nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB man als Komponente B Pipampe- 
ron Snioeron Ketanserin, Pirenperin oder Ritansenn einsetzt 

7 l^S^i^X^ den Anspruchen 1 bis 6. dadurch gekennzeichnet, daB sie auf 1 Gewichtsteil 
der Komponente A 0,01 bis lOOGewichtsteile der Komponente B enthalten. 
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8. Verwendung der Kombinationen nach den Anspruchen 1 bis 7 zur Behandlung von cerebralen Jschamien. 

9. Verwendung von Serotonin-agonistischen Wirkstoffen, die bei der Bindung an 5-HTiA-Rezeptoren eine 
Bindungsstarke von kleiner als 10 000 nmoi/1 aufweisen zur Verstarkung der neuroprotektiven Wirkung 
von Serotonin-antagonistischen Wirkstoffen, die bei der Bindung an 5-HT 2 -Rezeptoren eine Bindungsstar- 
ke von kleiner als 1000 nmol/l aufweisen. 

10. Verfahren zur Herstellung eines Kombinationspraparates nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB man die Einzelkomponenten in diese aufhorende inerte Losemittel auftost und gegebenenfalls nach 
Abdampfen des Losemittels die Kombinationen in ublicher Weise mit Hilfsmitteln vermischt. 
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